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Введение
Среди всех злокачественных новообразований 
на долю рака мочевого пузыря (РМП) в России при-
ходится 2,8%. Заболеваемость РМП постоянно уве-
личивается: за последние 10 лет прирост составил 
15,89% при среднегодовом его темпе 1,49% [1]. На 
момент установления диагноза у 70–85% больных 
выявляется немышечно-инвазивный РМП – Тis, Та, 
Т1 [2]. Более 90% случаев РМП составляет переходно-
клеточный рак.
Своевременное правильное определение глуби-
ны прорастания и градации опухоли является осно-
вополагающим моментом в выборе современной 
тактики лечения больных немышечно-инвазивным 
РМП. Наиболее распространенным методом лече-
ния пациентов, имеющих стадии Та–Т1, является 
трансуретральная резекция (ТУР) опухоли. Однако 
в течение 1 года наблюдения, по данным различных 
авторов, у 30–90% больных развивается рецидив за-
болевания [3, 4].
При комбинированном анализе клинических 
исследований Европейской организации по иссле-
дованию и лечению рака (EORTC) было установ-
лено, что вероятность возникновения рецидива и 
прогрессирования через 1 год после выполнения 
ТУР колебалась от 15 до 61 и от < 1 до 17% соответ-
ственно, а через 5 лет – от 31 до 78 и от < 1 до 45%. 
Однако при наличии стадии Т1G3 и сопутствующей 
карциномы in situ (CIS) прогрессирование заболе-
вания через 1 год зарегистрировано у 29%, а через 5 
лет – у 74% больных [5]. EORTC разработала систему 
баллов и таблицы риска отдельно для краткосрочно-
го и долгосрочного прогнозирования рецидивирова-
ния и прогрессирования немышечно-инвазивного 
РМП у каждого конкретного пациента [5]. Дан-
ная система основывается на 6 наиболее значимых 
клинических и морфологических признаках: число 
опухолей; размер опухоли; частота возникновения 
предшествующего рецидива; Т-критерий; наличие со-
путствующей CIS; дифференцировка опухоли. Тем не 
менее вопрос о диагностике в прогнозировании реци-
дива немышечно-инвазивного РМП остается откры-
тым и окончательного решения этой проблемы пока 
не найдено. При наличии общепринятого стандарта 
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обследования продолжается постоянный поиск новых 
методов, позволяющих прогнозировать развитие ре-
цидива и прогрессирование немышечно-инвазивного 
РМП. В настоящее время проводятся интенсивные ис-
следования молекулярно-биологических тканевых мар-
керов, имеющих прогностическое значение при РМП. 
В основе образования опухоли лежит избыточное 
размножение определенных клеток. В связи с этим со-
вершенно естественным является то, что в последние 
годы большое значение в онкологии придают роли 
пролиферации в опухоли. Наиболее популярным мар-
кером, используемым при изучении пролифератив-
ной активности, служит антиген Ki-67. Присутствие 
его во всех фазах митотического цикла позволяет 
применять данный белок в качестве универсального 
маркера пролиферации при оценке активности роста 
злокачественных новообразований [6].
Ген р53 – хорошо известный опухолевый супрес-
сор, который играет ключевую роль при повреждении 
клетки, вызывая остановку клеточного деления в све-
рочных точках клеточного цикла, где клетки имеют 
возможность исправить возникшие повреждения 
либо полностью выключаются из дальнейших деле-
ний, подвергаясь клеточной смерти по типу апопто-
за или клеточному старению, приводящему к смерти 
по типу некроза [7]. Мутации гена р53 обнаруживают 
в 50–60% новообразований более чем 50 различных 
типов опухолей [8]. 
Продукт онкогена Her-2 – трансмембранный онко-
протеин c-erbB-2 является членом семейства рецепторов 
эпидермального фактора роста, локализующимся на 
клеточной мембране и действующим посредством обра-
зования димеров с другими молекулами Her-2 или Her-1, 
Her-3, Her-4. Его определяют иммуногистохимическим 
(ИГХ) методом и часто выявляют при РМП [9]. Сверхэк-
спрессия Her-2 в РМП коррелирует с высокой степенью 
злокачественности, специфической выживаемостью, 
развитием метастазов и плохим прогнозом.
В нормальном уротелии цитокератин 20 (СК 20) экс-
прессируется зонтичными клетками. Экспрессию СК 20 
полным слоем уротелия или отсутствие экспрессии от-
мечают при рецидивах уротелиального рака [10]. 
Данные о различных маркерах остаются противо-
речивыми, и до настоящего времени нет единого про-
токола оценки ИГХ-маркеров, что порой затрудняет 
трактовку полученных результатов.
Цель исследования – оценка прогностическо-
го значения экспрессии Ki-67, р53, онкопротеина 
с-erbB-2 и СК 20 в уротелиальном РМП Та–Т1.
Материалы и методы
Исследован материал, полученный после вы-
полнения ТУР мочевого пузыря от 57 пациентов (46 
мужчин и 11 женщин) в возрасте от 24 до 75 лет (сред-
ний возраст 56±1,5 года) с немышечно-инвазивным 
уротелиальным РМП, относящихся к группе проме-
жуточного и неблагоприятного прогноза по балльной 
системе EORTC. Все больные проходили лечение 
в клинике МРНЦ РАМН в период с 1998 по 2008 г. 
(сроки наблюдения – от 1 до 7 лет после операции). 
Гистологические срезы опухолевой ткани окрашива-
ли гематоксилин-эозином и использовали для прове-
дения ИГХ-исследования. Блокирование эндогенной 
пероксидазы осуществляли охлажденной 3% переки-
сью водорода в течение 10 мин. С целью восстанов-
ления антигенной структуры клеток фиксированного 
в формалине и заключенного в парафин материала 
использовали прогревание гистологических срезов 
в водяной бане в течение 20 мин в 0,01 М цитратном 
буферном растворе (рН 6,0). Инкубацию с первичны-
ми антителами к Ki-67, р53 и СК 20 проводили при 
комнатной температуре в течение 60 мин, к онкопро-
теину с-erbB-2 – на протяжении 30 мин (табл. 1).
Для осуществления визуализации продуктов им-
мунной реакции была использована полимерная 
система EnVision («Dako»), в качестве хромогенно-
го субстрата применяли раствор диаминобензидина 
(«Dako», Liquid DAB+), ядра докрашивали гематок-
силином. Для проведения негативного контроля ис-
пользовали срезы, на которые наносили лишь вто-
Показатель
Маркер (клон)
Кi-67 (MIB-1) p53 (DO-7)
c-erbB-2
(поликлон)
СК 20 (Q2)
Позитивный контроль Миндалина Рак гортани
Рак молочной 
железы, мультиблок 
из 4 опухолей 
Нормальный 
уротелий 
Производитель «DakoCytomation» «DakoCytomation» «DakoCytomation» «DBS»
Рабочее разведение 1:100 1:100 1:400 1:100
Время инкубации, мин 60 60 30 60
Таблица 1. Характеристика ИГХ-маркеров
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ричные антитела без предварительного нанесения 
первичных. 
Оценку степени дифференцировки опухоли 
и определение стадии опухолевого процесса осу-
ществляли согласно рекомендациям ВОЗ (2004). По-
ложительной экспрессией белка Ki-67 считали на-
личие специфического окрашивания в коричневый 
цвет ядер опухолевых клеток (индекс Ki-67 – число 
позитивно окрашенных опухолевых клеток, выра-
женное в процентах), р53 – специфического ядер-
ного окрашивания > 25% опухолевых клеток. По-
зитивной реакцией с антителами к СК 20 считали 
как диффузное, так и очаговое цитоплазматическое 
окрашивание более половины толщи пласта уроте-
лиальных опухолевых клеток. Экспрессию онкопро-
теина c-erbB-2 оценивали согласно рекомендациям, 
принятым для рака молочной железы. Позитивной 
реакцией считали экспрессию +3 и +2.
Индекс Ki-67 и экспрессию р53, СК 20 и c-erbB-2 
сравнивали с клинико-морфологическими параме-
трами (Т-стадия, степень дифференцировки опу-
холи и сроки появления рецидива) с использова-
нием дисперсионного анализа, t-теста Стьюдента, 
таблиц сопряженности 2×2 (χ², точный критерий 
Фишера). Анализ выживаемости проводили по ме-
тоду Каплана–Майера (1958), достоверность раз-
личий между кривыми выживаемости подтверждали 
с помощью F-теста Кокса. Значимым принимали 
уровень р  0,05. Статистическую обработку получен-
ных параметров осуществляли с применением пакета 
прикладных программ Statistica 6.0.
На момент исследования Та стадия была у 42 па-
циентов, Т1 – у 15. В 42 случаях имел место уроте-
лиальный рак низкой, в 15 – высокой степени зло-
качественности. Развитие рецидива заболевания 
зарегистрировано у 35 больных в сроки от 3 до 48 мес 
(табл. 2).
Результаты
Во всех случаях выявлены Ki-67-позитивные 
клетки, минимальное число которых составило 2%, 
максимальное – 90%. При опухолях низкой степени 
злокачественности средний уровень Ki-67 составил 
13,1%, высокой – 50,7%. Различие статистически 
достоверно (р=0,00000). При стадии Та средний 
уровень Ki-67 составил 15,1%, а в группе Т1 – 45% 
(р=0,000023). 
При использовании полуколичественного 
метода-сравнения групп пациентов, в опухолях которых 
уровень Ki-67 составляет > и < 50%, различие в средней 
продолжительности безрецидивного периода в группах 
было минимальным – 20 и 23,8 мес (р=0,55). Однако в 
группе больных с высокой пролиферативной активно-
стью опухолей 11-месячная безрецидивная выживае-
мость (БРВ) оказалась значительно ниже – 44,4% против 
74,7%. У 5 из 8 пациентов в течение 1 года и еще у 1 – к 
концу второго года зафиксировано развитие рецидива 
заболевания (рис. 1).
Позитивная реакция ядер опухолевых клеток 
с антителами к р53 обнаружена в 17 (29,8%) случаях. 
Установлено наличие высокой статистически значи-
мой связи между экспрессией р53 и Т-стадией, степе-
Показатель Число больных (%)
Возраст, годы:
    <56
    >56
26 (45,6)
31 (54,4)
Пол:
  мужской 
  женский
46 (80,7)
11 (19,3)
Степень дифференцировки:
    низкая
    высокая
42 (73,7)
15 (26,3)
Стадия:
    Та
    Т1
42 (73,7)
15 (26,3)
Рецидив опухоли:
   есть
   нет
35 (61,4)
22 (38,6)
Ki-67, %:
   < 50
   > 50
48 (84,2)
9 (15,8)
P53:
    негативный
    позитивный 
40 (70,2)
17 (29,8)
C-erbB-2:
    негативный
    позитивный
25 (49)
26 (51)
CK 20:
    негативный
    позитивный
28 (49,1)
29 (50,9)
Коэкспрессия 3 маркеров:
    есть
    нет 
17 (29,8)
40 (70,2)
Таблица 2. ИГХ-экспрессия маркеров и клинико-морфологические 
параметры
Рис. 1. БРВ по методу Каплана–Майера в зависимости от 
уровня Ki-67
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нью злокачественности (р=0,0049) и развитием реци-
дива заболевания (р=0,009). БРВ в группе пациентов 
с экспрессией р53 была значительно ниже, чем при 
р53-негативных опухолях, р=0,002 (рис. 2).
Средняя продолжительность безрецидивного пери-
ода в группе р53-позитивных опухолей была ниже, чем 
в группе р53-негативных – 17,1±14,3 и 25,8±18,1 соот-
ветственно, однако статистическая достоверность разли-
чия сохранялась на уровне тенденции (р=0,08).
Патологическая экспрессия СК 20 выявлена в 29 
(50,9%) случаях и связана с возникновением реци-
дива заболевания (р=0,002) и низкой БРВ, р=0,009 
(рис. 3). Средняя продолжительность безрецидивно-
го периода в группах с экспрессией СК 20 и без экс-
прессии не различалась (21,6 и 24,9 мес соответствен-
но, р=0,49).
Экспрессия онкопротеина с-erbB-2 имела ме-
сто у 51 пациента, гиперэкспрессия – у 26 (с-erbB-2 
+2 и +3). Установлена связь гиперэкспрессии с ре-
цидивом (р=0,006) и низкой БРВ, р=0,003 (рис. 4). 
Средняя продолжительность безрецидивного пе-
риода была значительно меньше в группе с Her-2-
позитивными опухолями по сравнению с таковой при 
Her-2-негативных новообразованиях: 16,8 и 27,3 мес 
соответственно (р=0,03).
Связи патологической экспрессии С К20 и гиперэк-
спрессии онкопротеина c-erbB-2 со стадией процесса 
и степенью злокачественности опухоли не обнаружено.
У 17 (29,8%) больных наблюдалась коэкспрессия 
любых 3 маркеров (белок р53, высокий уровень Ki-67, 
СК 20 или онкопротеина c-erbB-2), что обуслов-
лено наличием рецидива (р=0,006) и низкой БРВ, 
р=0,00058 (рис. 5). В этой группе пациентов развитие 
рецидива заболевания зафиксировано в 15 (88,2%) 
случаях. Средняя продолжительность безрецидив-
ного периода была значительно меньше в группе 
Рис. 3. БРВ по методу Каплана–Майера в зависимости от
 экспрессии CK 20
Рис. 5. БРВ по методу Каплана–Майера в зависимости от
коэкспрессии маркеров
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Рис. 2. БРВ по методу Каплана–Майера в зависимости 
от экспрессии p53
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+
Рис. 4. БРВ по методу Каплана–Майера в зависимости от
коэкспрессии онкопротеина c-erbB-2 (Her-2/neu)
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с экспрессией 3 маркеров: 14,5 и 26,9 мес соответ-
ственно (р=0,01). 
Отсутствие патологической или гиперэкспрессии 
всех перечисленных маркеров зарегистрировано у 17 
(29,8%) пациентов. В данной группе больных возник-
новение рецидива наблюдалось в 8 (47%) случаях.
Обсуждение
Ki-67 рассматривается в литературе как прогно-
стический маркер для БРВ, прогрессии и высокой 
степени злокачественности при РМП Та и Т1 [10–12]. 
В нашей работе высокий уровень Ki-67 также корре-
лирует с высокой степенью злокачественности и ста-
дией процесса: при опухолях высокой степени злока-
чественности и стадии Т1 пролиферативный индекс, 
определяемый с помощью Ki-67, значительно выше. 
Полученные нами данные согласуются с выводами 
большинства исследователей, которые также отмеча-
ют наличие корреляции Ki-67 со стадией и степенью 
злокачественности [11, 12]. Так, некоторые авторы 
предлагают использовать этот маркер при разгра-
ничении опухолей высокой, низкой степени зло-
качественности и уротелиальной опухоли низкого 
злокачественного потенциала [13, 14]. Более чем у по-
ловины (65,6%) пациентов с высоким уровнем Ki-67 
возник рецидив заболевания в течение первого года 
после выполнения ТУР мочевого пузыря в отличие 
от группы с низким уровнем данного маркера (25,3% 
больных). Однако в дальнейшем статистически досто-
верной разницы между группами с высоким и низким 
пролиферативными уровнями не наблюдалось. Таким 
образом, наличие высокого уровня Ki-67 сигнализи-
рует о развитии рецидива в ближайшее время. 
Патологическая экспрессия СК 20 связана с воз-
никновением рецидива заболевания, что согласуется 
с данными других исследователей [15]. В нашем ис-
следовании экспрессия СК 20 более чем на половину 
толщи эпителиального слоя была связана с развитием 
рецидива и низкой БРВ. Однако мы не выявили четкой 
связи экспрессии СК 20 со стадией или степенью злока-
чественности опухоли в отличие от некоторых исследо-
вателей, которые предлагают использовать этот маркер 
для определения градации опухоли [10, 16, 17].
Экспрессия c-erbB-2 наблюдается более чем 
в половине случаев, что подтверждено данными ли-
тературы [18–20]. При РМП Та–Т1 гиперэкспрессия 
данного маркера указывает на развитие рецидива опу-
холи. В работе М. Raica и соавт. [21] гиперэкспрессия 
Her-2/neu в группе больных немышечно-инвазивным 
РМП, у которых развился рецидив, наблюдалась 
в 84,61%, а в группе без рецидива – в 7,14% случаев. 
В нашем исследовании у 22 из 26 пациентов, опухоли 
которых экспрессировали c-erbB-2, зарегистрирова-
но возникновение рецидива заболевания, хотя мы 
относили к гиперэкспрессии и те опухоли, которые 
были оценены как +2. Возможно, при проведении 
FISH-исследования (FISH – флуоресцентная in situ 
гибридизация) некоторые из них не будут демон-
стрировать амплификацию гена Her-2/neu или гипер-
плоидию 17-й хромосомы и должны быть отнесены 
в группу Her-2-негативных опухолей.
Так же как и в большинстве опубликованных 
работ, в нашем исследовании экспрессия р53 свя-
зана со стадией заболевания: значительно чаще она 
встречается при стадии Т1, чем при Та [19, 22]. Так-
же экспрессия р53 часто сочетается с высокой сте-
пенью злокачественности. При опухолях высокой 
степени злокачественности и стадии Т1 чаще всего 
(у 8 пациентов из 12) встречаются р53-позитивные 
новообразования. Некоторые авторы предлагают ис-
пользовать данный маркер для проведения диффе-
ренциальной диагностики между высокой и низкой 
степенями злокачественности, особенно в сочетании 
с Ki-67 и СК 20 [10, 21]. Таким образом, представля-
ется логичным, что экспрессия р53 является факто-
ром неблагоприятного прогноза, что подтверждают 
результаты проведенного анализа БРВ и средней 
продолжительности жизни в этой группе. Наличие 
экспрессии р53 свидетельствует о плохом прогнозе 
заболевания, а при Та–Т1 стадиях – о высоком риске 
развития рецидива и прогрессии заболевания. 
Высокую значимость имеет сочетание любых 3 
маркеров. В данной группе пациентов возникновение 
рецидива зарегистрировано в 88% случаев (у 15 из 17 
больных). Вторая группа пациентов является гетеро-
генной: развитие рецидива заболевания отмечено у 50% 
больных, в то время как 50% живы без признаков реци-
дивирования. Следовательно, экспрессия каждого из 
маркеров имеет неблагоприятное прогностическое зна-
чение для прогнозирования возникновения рецидива 
папиллярного уротелиального рака после выполнения 
ТУР опухоли, а сочетание экспрессии указанных мар-
керов характеризуется очень высокой значимостью. Па-
циентов с опухолями данного иммунофенотипа следует 
относить к группе высокого риска развития рецидива. 
В то же время группа больных, опухоли которых имели, 
казалось бы, «благоприятный» иммунофенотип – не 
экспрессировали ни одного из маркеров, – оказалась 
гетерогенной: у 8 из 17 пациентов диагностирован ре-
цидив заболевания.
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